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Originalpublikation

Connor MJ, Smith A, Miah S et al (2020)
Targeting oligometastasis with stereotactic
ablative radiation therapy or surgery in
metastatic hormone-sensitive prostate cancer:
a systematic review of prospective clinical trials.
Eur Urol Oncol. 3(5):582-593. https://doi.org/
10.1016/j.eu0.2020.07.004

Ubersetzung

Hintergrund. Eine auf Metastasen direkti-
ve Therapie (MDT) in Form einer stereotak-
tisch-ablativen Strahlentherapie (,stereo-
tactic ablative body radiotherapy”, SABR)
oder mit einer chirurgischen Metastasek-
tomie kann eine Rolle bei der Tumorkon-
trolle und dem Fortschreiten der Krankheit
spielen.

Ziel. Ziel dieses Reviews war die Durchfiih-
rung einer systematischen Ubersichtsar-
beit tiber die MDT (Metastasektomie oder
SABR) beim oligometastasierten, hormon-
sensitiven Prostatakarzinom (PCa bis zu
10 Metastasen, rezidivierend oder de no-
vo) zusatzlich zur oder nach der primdren
lokalen Behandlung der Prostata.

Suchmethodik. Wir fiihrten eine umfas-
sende Literatursuche in MEDLINE, Embase,

die Cochrane Review Database und Da-
tenbanken systematisch nach klinischen
Studien, die liber onkologische Ergebnisse
und Therapiesicherheit berichten, durch.

Datensammlung und Datenanalyse.
Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem
Cochrane 2.0- oder dem ROBINS-I-Tool
bewertet.

Hauptergebnisse. Von den 1025 identifi-
zierten Arbeiten erfiillten 4 klinische Stu-
dien die vorab festgelegten Kriterien. Dazu
gehorten 2 randomisierte und 2 nicht-
randomisierte klinische Studien (n=169).
Der initiale Wert des prostataspezifi-
schen Antigens lag bei 2,0-17,0ng/ml,
das Alter bei 43 bis 75 Jahren und die
Metastasierung reichte von 1-7 Lasio-
nen. Lymphogene, ossdre, lymphoge-
ne und ossdre sowie viszerale Metasta-
sen traten bei 49,7% (84/169), 33,7%
(57/169), 159% (27/169) bzw. 0,5%
(1/169) der Patienten auf. Konventionel-
le diagnostische Bildgebung wurde bei
43,7% (74/169) und Positronenemissi-
onstomographie/Computertomographie
(PET/CT) bei 56,2% (95/169) der Pati-
enten eingesetzt. SABR und chirurgische
Metastektomie mit SABR wurden bei
78,3 % (94/120) bzw. 21,6 % (26/120) der
Patienten durchgefiihrt. Das friihe pro-
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gressionsfreie Uberleben lag zwischen
19% und 60 %. Die lokale Tumorkontrolle
wurde mit 93-100% angegeben. Grad-
Il- und Grad-lll-Toxizitaten bei SABR wur-
den bei 8% (8/100) bzw. 1% (1/100) der
Patienten festgestellt. Chirurgische Grad-
llla- und -lllb-Komplikationen wurden bei
7,69 % (2/26) bzw. 0% (0/26) der Patienten
festgestellt.

Schlussfolgerung der Autoren. Die MDT
ist ein vielversprechender experimentel-
ler therapeutischer Ansatz bei Mdnnern
mit hormonsensitivem, oligometastasier-
tem PCa. Randomisierte Vergleichsstudien
sind erforderlich, um die Rolle und den op-
timalen Zeitpunkt bei oligometastatischen
Rezidiven und die Wirksamkeit bei de novo
synchroner Erkrankung zu ermitteln.

Wir untersuchten die Evidenz fiir den
Einsatz von chirurgischen Eingriffen oder
Strahlentherapie bei geringer Metastasie-
rungsanzahl bei Mdnnern mit neu dia-
gnostiziertem oder wieder aufgetretenem
fortgeschrittenem (metastasiertem) Pro-
statakrebs. Es gibt Hinweise darauf, dass
beide Behandlungsoptionen vielverspre-
chend sind, jedoch sind weitere grof3e Stu-
dien erforderlich.

Kommentar

Beim metastasierten, hormonsensitiven
Prostatakarzinom (mHSPC) ist die Sys-
temtherapie mittels Androgendeprivati-
onstherapie (ADT) in Kombination mit
Taxan-haltiger Chemotherapie (Chemo-
hormontherapie; [1]) oder in Kombina-
tion mit einem neuartigen hormonellen
Therapeutikum (NHT) wie Apalutamid,
Abirateron, Darolutamid oder Enzalu-
tamid die Standardtherapie [2-6]. Da-
bei zeigten die Kombinationstherapien
einen klaren Uberlebensvorteil gegen-
liber der Monotherapie mit ADT [1-5].
Allerdings ist das Metastasierungsmus-
ter nach dem Metastasenvolumen sowie
das Progressionsrisiko und ebenso der
Zeitpunkt der Metastasierung (synchron
vs. metachron) fiir die Wahl der Therapie
ausschlaggebend. Nichtsdestotrotz sind
die Systemtherapien mit entsprechenden
therapieassoziierten Nebenwirkungen
verbunden. Daten zur Lokaltherapie der
Prostata mittels perkutaner Strahlenthera-
pie beim niedrig volumig metastasierten

PCa (oligometastasiert, n <4 Metastasen)
zeigten einen Uberlebensvorteil gegen-
Uber der alleinigen Systemtherapie [7]. Ein
weiterer Gegenstand wissenschaftlicher
Untersuchungen ist die Evaluierung der
lokal-ablativen Therapie von Metastasen
als additiven Effekt zur Systemthera-
pie oder gar zum Hinauszdgern einer
Systemtherapie [8]. Schwierigkeiten bei
diesem Therapieansatz, die die Evidenz-
synthese erschweren, sind zum einen
die Uneinheitlichkeit der Definition der
Oligometastasierung, zum anderen der
unterschiedliche Zeitpunkt des Auftretens
der Metastasen (synchron vs. metachron).

Die Ubersichtsarbeit von Connor et al.
hatte zum Ziel, den Einfluss einer MDT bei
lokal therapiertem PCa zu untersuchen. Als
MDT werden dabei die SABR oder die chir-
urgische Metastasenresektion verstanden.

Connoretal.fiihrteneine systematische
Ubersichtarbeit anhand der ,preferred re-
porting items for systematic reviews and
metaanalysis” (PRISMA) durch. Die Arbeit
wurde prospektiv in PROSPERO registriert.
Die systematische Literaturrecherche er-
folgte in MEDLINE, Embase, die Cochrane
Review Database und Datenbanken fiir kli-
nische Studien. Der Zeitpunkt der Litera-
turrecherche war der 28. Mérz 2020. Nur
klinische Studien, die zu diesem Zeitpunkt
publiziert waren, wurden eingeschlossen.
Titel- und Abstract- sowie spater die Voll-
textanalyse wurden durch zwei unabhdn-
gige Autoren durchgefiihrt. Bei Diskordanz
wurde ein dritter Autor hinzugezogen. Ar-
beiten, die das onkologische Outcome un-
tersuchen (progressionsfreies Uberleben
[PFS], Gesamtiiberleben, ADT-freies Uber-
leben, lokale Kontrolle), behandlungsasso-
ziierte Nebenwirkungen bei MDT berich-
teten, wurden inkludiert. Sowohl! Arbei-
ten Uber synchrone, als auch metachrone
Metastasierung mit bis zu 10 Metastasen
wurden eingeschlossen. Als chirurgische
Metastasektomie wurde die chirurgische
Resektion von Metastasen M1 (a-c) ver-
standen. Unter SABR wurde die Strahlen-
therapie nach den Leitlinien der Ameri-
kanischen Gesellschaft fiir Physiker in der
Medizin Arbeitsgruppe 101 sowie dem bri-
tischen SABR Konsortium definiert [9, 10].
Ausgeschlossen wurden Studien, die au-
Berhalb klinischer Studien durchgefiihrt
wurden, die das kastrationsresistente PCa
untersuchten oder wenn der Primdrtumor

nicht behandelt wurde. Das Verzerrungsri-
siko wurde anhand dem Cochrane-Hand-
buch ,Risk of bias 2.0-Tool” fiir randomi-
sierte Studien sowie dem ROBINS-I-Tool
fiir nicht-randomisierte Studien verwen-
det. Die Sicherheit beziiglich der Evidenz
wurde anhand der GRADE (,grading of rec-
ommendations, assessment, development
and evaluation”)-Klassifikation dargestellt.
Aufgrund der geringen Anzahl der einge-
schlossenen Patienten in den identifizier-
ten Studien, der heterogenen Daten so-
wie dem Fehlen von randomisierten, klini-
schen Studien wurde in dieser Arbeit keine
Metaanalyse durchgefiihrt.

Insgesamt wurden 892 Arbeiten nach
Ausschluss von Duplikaten entsprechend
der Beschlagwortung identifiziert. Nach
Titel- und Abstractanalysen wurden 50 Ar-
beiten in die Volltextanalyse eingeschlos-
sen. Letztendlich wurden nur 4 Arbeiten
in die weitere Datensynthese eingeschlos-
sen. Davon berichteten 3 Publikationen
iber das hormonsensitive, rezidivierende
(metachron) metastasierte PCa [11-13]
und eine Arbeit inkludierte das de novo
(synchron) metastasierte PCa [14]. Zwei
Arbeiten waren randomisiert-kontrollierte
Studien [11, 12], zwei Arbeiten waren
einarmige klinische Studien [13, 14]. Als
MDT wurde bei zwei Arbeiten allein SABR
[12, 13], bei den anderen beiden Arbei-
ten die chirurgische Metastasektomie mit
oder ohne zusatzlicher SABR definiert
[11, 14]. Uber alle 4 Studien wurden
169 Patienten eingeschlossen. 120 dieser
Patienten wurden in den Studien in die
Behandlungsarme eingeschlossen. Da-
bei erhielten 78,3% der Patienten SABR
alleine und 21,6 % eine chirurgische Me-
tastasektomie in Kombination mit SABR.
Dabei war bei nahezu allen Patienten
mit MDT eine erweiterte bzw. retroperi-
toneale Lymphadektomie im Rahmen der
Prostatektomie zu verstehen. Lediglich ein
Patient erhielt eine Metastasenresektion
bei anderer Lokalisation.

Wichtig ist ebenso zu beachten, dass
lediglich 56 % der Patienten eine PET/CT-
Untersuchung fiir die Identifizierung der
Metastasen erhielten. Und bei diesen wur-
den lediglich Cholin- oder Natriumfluo-
rid (NaF)-PET/CTs durchgefiihrt. Die Nut-
zung der PSMA(prostataspezifisches Mem-
branantigen)-PET-Bildgebung wurde hier
nicht betrachtet. Das friihe progressions-
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freie Uberleben (< 1 Jahr) lag (iber alle ein-
geschlossene Studien zwischen 19-60 %.
Die lokale Kontrolle nach <3 Jahre ran-
gierte zwischen 93-100%. Im Folgenden
werdendieviereingeschlossenen Arbeiten
bzgl. ihres onkologischen Outcome ndher
erldutert. Die sog. ORIOLE- und POPSTAR-
Studien [12, 13] untersuchten die SABR-
Monotherapie beim metachronen mHSPC.
Hingegen untersuchten die STOMP- (me-
tachron; [11]) und die MSKCC-Studie (syn-
chron; [14]) die MDT als SABR oder die
chirurgische Resektion.

Das mediane Follow-up der ORIOLE-
und der POPSTAR-Studie lagen bei 18,8-
24 Monate. Bei der ORIOLE-Studie (n= 54,
bis zu 3 Metastasen erlaubt) erfolgte ei-
ne 2:1-Randomisierung in Behandlungs-
und Kontrollarm. Das mediane PFS wurde
im Behandlungsarm nicht erreicht. Im
Kontrollarm lag dieses bei 5,8 Monaten
(Hazard Ratio [HR] 0,30; 95 %-Konfidenz-
intervall [KI] 0,11-0,81; p=0,002). Das
frihe PFS<6 Monate lag bei 19% im
Behandlungsarm (IQR 9,6-35,4) und im
61% im Kontrollarm (IQR 38,5-79,6; [12]).
In der POPSTAR-Studie, eine einarmige
Studie (n=33, bis zu 3 Metastasen er-
laubt), waren lediglich 22 Patienten mit
einem oligometastasierten, hormonsensi-
tiven PCa. Diese Subgruppe wies ein ADT-
freies 2-Jahres-Uberleben von 48% auf
(95%-KI 31-75). Die lokale Kontrolle bis
zu einem Jahr lag bei 97 % [13].

Das mediane Follow-up der STOMP-
und der MSKCC-Studie lag zwischen
36-40 Monaten. Die STOMP-Studie unter-
suchte metachrone mHSPC-Patienten und
stellt die einzige randomisiert kontrollier-
te Studie als Phase-ll-Studie in diesem
Setting bei den eingeschlossenen Studien
dar. Das mediane ADT-freie Uberleben lag
bei 13 Monaten im Kontrollarm vs. 21 Mo-
nate im Behandlungsarm (HR 60; 80 %-KI
0,40-0,90; log-rank p=0,11). Der primare
Endpunkt dieser Studie war jedoch die
Machbarkeit [11]. Beim weiteren Follow-
up zeigte sich ein ADT-freies Uberleben
nach 5 Jahren bei 34% im Behandlungs-
arm versus 8% im Kontrollarm (HR 0,57;
80 %-KI 0,38-0,84; p=0,06; REF 24). Daten
von einem noch langeren FU stehen noch
aus. Allerdings sollte das Gesamtiiberle-
ben nach 5 Jahren von 85% beachtet
werden: 6 der 14 verstorbenen Patienten
verstarben am PCa [11].
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Die MSKCC-Studie hingegen unter-
suchte synchron metastasierte HSPC-
Patienten (n=20). Die Besonderheit hier
liegt in der Durchfiihrung der radikalen
Prostatektomie mit erweiterter pelviner
Lymphadenektomie + retroperitonealer
Lymphadenektomie in Kombination mit
SABR sowie SABR bei ossiren Metas-
tasen. Das PFS wurde hierbei als nicht
detektierbares PSA mit <0,05ng/ml nach
Testosteron-Recovery definiert. 75% der
Patienten wiesen diesen Endpunkt nach
der alleinigen Resektion auf, weitere 20 %
nach erfolgter SABR. Nach 12 Monaten
zeigten jedoch lediglich 60% der Pati-
enten ein PSA<0,05ng/ml, wobei die
Testosteron-Recovery bei nur 10% lag
[14].

Beziiglich der Toxizitdt wurden Grad-
Il- und Grad-lll-Toxizitdten bei SABR bei
8% (8/100) bzw. 1% (1/100) der Patien-
tenfestgestellt. Allerdings ist das Auftreten
des Grades und der Haufigkeit der Toxi-
zitat mit der Fraktionierung und der Ein-
zel- und Gesamtdosis assoziiert. Durch die
Resektion zeigten sich Grad-llla- und -lllb-
Komplikationen bei 7,69 % (2/26) bzw. 0 %
(0/26) der Patienten.

Die randomisierten Studien (STOMP
und ORIOLE) zeigten ein niedriges Verzer-
rungsrisiko beim Randomisierungsprozess
und bei fehlenden Outcome-Daten. Bei
den anderen Bereichen zeigten sich mo-
derate Risiken [11, 12]. Hingegen wiesen
die POPSTAR- und die MSKCC-Studie ein
hohes Biasrisiko bei der Teilnehmerselekti-
on (POPSTAR) und beim Datenreport und
Gesamtbiaseinschatzung (MSKCC) auf [13,
14].

Zusammenfassend konnte diese sys-
tematische Ubersichtsarbeit anhand der
4 eingeschlossenen Studien zeigen, dass
bei Patienten mit de novo und metachro-
nem mHSPC nach bzw. mit Lokaltherapie
der Prostata durch eine MDT ein onko-
logischer Benefit insbesondere bzgl. der
lokalen Kontrolle und der Progression zur
Metastasierung besteht. Allerdings weist
diese systematische Ubersichtsarbeit rich-
tigerweise auf die Heterogenitat der ein-
geschlossenen Studien sowie ihr Verzer-
rungsrisiko hin. Besonders aufféllig sind die
sehr unterschiedlichen Einschlusskriterien
(Metastasierungsmuster, Metastasenvolu-
men, Zeitpunkt der Metastasierung) sowie
die unterschiedlichen Studiendesigns und

primdren Endpunkte, die die Vergleichbar-
keit erschweren. Die ORIOLE-Studie ist da-
bei die einzige randomisiert kontrollierte
Studie, die in dieser systematischen Uber-
sichtsarbeit eingeschlossen wurde. Diese
belegt einen friihen Benefit der MDT beim
metachronen mHSPC. Die Autoren schluss-
folgern, dass die MDT, insbesondere beim
metachron oligo-mHSPC, als Option zum
verzogerten Einsatz der ADT und somit
auch zum Hinauszogern des Zeitpunktes
der spdteren Kastrationsresistenz fiihren
kann. Multifokale Sequenzanalysen zeig-
ten, dass beim PCa eine Tumorausbreitung
von Metastase zu Metastase [15, 16] eben-
so wie von Primarius zu Metastase mdg-
lich ist [15]. Diese Aspekte unterstiitzten
den Ansatz, friihzeitig beim Auftreten von
Metastasen eine Lokaltherapie anzuwen-
den. Des Weiteren zeigte sich im orthoto-
pen Mausmodell, dass eine Resektion des
Primarius den Tumorprogress verlangsamt
[17].

Fiir den Begriff der Oligometastasie-
rung existieren keine einheitlichen De-
finitionen, weder beziiglich der Anzahl
der Metastasen und des Metastasenvolu-
mens, noch des Metastasierungsmusters.
Eine andere Ubersichtarbeit zur Lokalthe-
rapie des oligometastasierten, hormon-
sensitiven PCa beschreibt, dass ein GroRteil
der 9 identifizierten Studien eine Anzahl
von <3 Metastasen (30%), eine Anzahl
von 4 Metastasen (20%) und 5 Metas-
tasen (30%) als Oligometastasierung be-
zeichnet [18]. Dies wiederum spiegelt die
Definitionsheterogenitat auch in der hier
kommentierten Ubersichtsarbeit wider.

Die hier dargestellte systematische
Ubersichtsarbeit extrahierte die zum
Suchzeitpunkt publizierten prospektiven,
klinischen Studien zur MDT bei metachron
(3 Studien) und synchron metastasierten
(1 Studie) hormonsensitiven PCa. Die
geringe Anzahl der eingeschlossenen Pa-
tienten (insgesamt 169 Patienten, davon
120 Patienten im Behandlungsarm) limi-
tiert dabei ihre Aussagekraft. Ein weiterer
wichtiger Aspekt st die friihzeitige und ge-
naue Darstellung von Metastasen. Die Pro-
PSMA-Studie zeigte, dass Metastasen mit
einerhdheren Sensitivitat und Spezifitatals
die konventionelle Bildgebung mittels CT
und Skelettszintigraphie beim Hochrisiko-
PCa nachgewiesen werden konnen [19].
Auch im Falle des PSA-Rezidivs zeigt die



PSMA-PET-Bildgebung friihzeitig Metasta-
sen an [20]. Die in dieser Ubersichtsarbeit
eingeschlossenen Arbeiten nutzen bei
56% der Patienten die PET-Bildgebung,
wobei diese lediglich die Cholin- und NaF-
PET-Bildgebung einschloss. Dies bedeutet
im Umbkehrschluss, dass ein bestimmter
Anteil der untersuchten Patienten bzgl.
ihrer Metastasenlast unterschdtzt wurde.
Dies belegen die Daten aus der ORIOLE-
Studie. In dieser wurden zwar die Patien-
ten anhand ihrer Metastasenlast (n<3)
in der konventionellen Bildgebung in die
Studie inkludiert, erhielten aber zusatzlich
eine PSMA-Bildgebung, die jedoch erst im
Nachhinein ausgewertet wurde. Hier zeig-
te sich, dass insgesamt Uber alle Patienten
im Behandlungsarm 49 weitere PSMA-
positive Lasionen detektiert wurden, die
nicht mittels SABR behandelt wurden. Zu-
dem konnte nachgewiesen werden, dass
eine hohere Anzahl an PSMA-PET-aviden
Lasionen als ein unabhangiger Pradiktor
fiir ein friihes Tumorrezidiv sprach [12].

Die Heterogenitat der Studiendesigns,
der Endpunkte sowie das Biasrisiko der
eingeschlossenen Studien erschweren zu-
dem die Schlussfolgerung dieser Arbeit.
Die Autoren konnten allerdings die star-
ke Eingrenzung der dargestellten Such-
strategie (MDT bei oligometastasiertem,
hormonsensitivem PCa nach bzw. mit Lo-
kaltherapie des Primarius) auf eine sehr
gezielte Patientengruppe — bzw. Indika-
tion eingrenzen. Das Biasrisiko der ein-
geschlossenen Studien wurde dargestellt
und erleichtert die kritische Interpretation
der Daten. Insbesondere das hohe Bias-
risiko bezliglich der Patientenselektion in
der POPSTAR-Studie mit einer sehr ho-
hen Heterogenitdt der eingeschlossenen
Patienten und die Selektion der Ergebnis-
darlegung in der MSKCC-Studie sind zu
beriicksichtigen.

Die hier dargestellte systematische
Ubersichtsarbeit von Connor et al. zeigt
einen potenziellen Nutzen einer loka-
len MDT beim oligometastasierten PCa
beziiglich der lokalen Kontrolle, Verlang-
samung des Krankheitsprogresses sowie
der Zeit bis zur Kastrationsresistenz. Diese
Daten aus den heterogen inkludierten
Daten bendtigen weitere Evidenz aus
prospektiven, randomisiert kontrollierten
Studien. Die derzeit noch nicht rekru-
tierende TERPS-Studie untersucht die

Kombination aus MDT, Strahlentherapie
des Primarius in Kombination mit einer
ADT (NCT05223803). Aktuell rekrutierende
Studien, wie die DART-Studie untersuchen
wiederum eine MDT beim metachronen
oligo-mHSPC mit oder ohne Kombinati-

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. A.Borkowetz gibtan, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autoren keine
Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort

on mit Darolutamid (NCT04641078) und
werden zu weiteren Erkenntnisse der MDT
auch in Kombination mit einer Kombina-
tionssystemtherapie sowie Kombination
aus MDT und Lokaltherapie flihren.

Fazit fiir die Praxis

Die Metastasen-gerichtete Therapie beim
oligometastasierten, hormonsensitiven
Prostatakarzinom (PCa) kann einen po-
tenziellen Nutzen beziiglich der lokalen
Kontrolle, Verlangsamung des Krankheits-
progresses sowie der Zeit bis zur Kastrati-
onsresistenz aufweisen.

Dies zeigt sich insbesondere beim me-
tachron metastasierten, hormonsensiti-
ven PCa.

Die derzeitigen Daten basieren jedoch auf
sehr heterogenen Studien.

Es ist daher unabdingbar, weitere Evidenz
durch prospektive, randomisiert-kontrol-
lierte Studien zu erhalten.

Dabei muss der Begriff der Oligometasta-
sierung klarer definiert werden.

Der Nutzen der Kombination aus Lokal-
therapie des Primarius und der MDT muss
geklart werden.

Der Einfluss einer zusatzlichen Systemthe-
rapie und ihr Umfang in weiteren prospek-
tiven Studien sollte geklart werden.
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Fazit: In this trial involving patients with me-
tastatic, hormone-sensitive prostate can-
cer, overall survival was significantly longer
with the combination of darolutamide, an-
drogen-deprivation therapy, and docetaxel
than with placebo plus androgen-depriva-
tion therapy and docetaxel, and the addi-
tion of darolutamide led to improvement
in key secondary end points. The frequen-
cy of adverse events was similar in the two
groups. (Funded by Bayer and Orion Phar-
ma; ARASENS ClinicalTrials.gov number,
NCT02799602.).
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for preventing infection after conti-
nence surgery in women with stress uri-
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Fazit: Only limited data are available from
the three included studies and, overall, the
certainty of evidence was very low. Moreo-
ver, the three included studies evaluated
different surgical procedures and dosages
of antibiotic administration. Thus, there is
insufficient evidence to support or refute
the use of prophylactic antibiotics to pre-
vent infection following anti-incontinence
surgery. In addition, there were no data re-
garding adverse effects of prophylactic an-
tibiotics. More randomised controlled trials
are required.
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